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sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize, 
worin 

R^, und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haten, zeigen eine Phosphodiesterase V-Hemmung 
und konnen zur Behandlung von Erkrankungen des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie 
von Potenzstorungen eingesetzt warden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




R\ jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

und R^ zusammen auch Alkylen mil 3-5 C-Atomen, -O-CH2-CH2-, -CH2-O-CH2-, -OCH2-O- oder -O-CH2-CH2-O-, 
X einfach durch R^ substituiertes R"*, R^ oder R^, 
20 R^ lineares oderverzweigtes Alkylen mit l-lO C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen 
ersetzt sein konnen, 

R^ Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
R^ Phenyl oder Phenylmethyl, 

R^ COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A)2 oder CN, 
25 A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 
Hal F, CI, Br Oder I 
bcdcutcn, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Pyrimidinderivate sind beispielsweise aus der EP 201 188 oder der WO 93/06104 bekannt. 
30 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere 
solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvoUe phar- 
makologische Eigenschaften besitzen. 

Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phosphodiesterase (PDE V). 
35 Chinazoline mil cGMP-Phosphodieslerase hemmender Aktivitat sind z. B. in J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) und ibid. 
37, 2106 (1994) beschrieben. 

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I kann nach Methoden bestimmt werden, wie sie z. B. in der 
WO 93/06104 beschrieben sind. Die Affinitat der erfindungsgemafien Verbindungen fiir cGMP- und cAMP-Phosphodie- 
sterase wird durch die ErmitUung ihrer ICso-Werte (Konzentration des Inhibitors, die benotigt wird, um eine 50%ige In- 
40 hibierung der Enzymaktivitat zu erreichen) bestimmt. 

Zur Durchfuhrung der Bestinmiungen konnen nach bekannten Methoden isolierie Enzyme verwendet werden (z. B. 
W. J. Tliompson et al., Biochem. 1971, 10, 311). Zur Durchfuhrung der Versuche kann eine modifizierte "balch"-Me- 
thode von W. J. Thompson und M. M. Appleman (Biochem. 1979, 18, 5228) angewendet werden. 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen des Herz-Kreislauf systems, insbesondere der 
45 Herzinsuffizienz und zur Behandlung und/oder Therapie von Poienzsloningen (erektile Dysfunktion). 

Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung von Itnpotenz ist z. B. in der WO 
94/28902 beschrieben. 

Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzierten Kontraktionen in Corpus cavemosum- 
Praparationen von Hasen. Diese biologische Wu-kung kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von F. 
50 Holmquist et al. in J, Urol., 150, 1310-1315 (1993) beschrieben wird. 

Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen zur Therapie und/oder 
Behandlung von Potenzstorungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt 
werden. Femer konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt werden. 
55 Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel 11 
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X die angegebene Bedeutung hat, 
und LCI, Br, OH, SCH3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutel, 
mil einer Verbindung der Formel EI 



III 




10 

"R^ undR~ die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

Oder 15 
b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indem man z. B. eine Ester- 
gruppe zu einer COOH-Gruppe hydroiysiert cxler eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine Cyangrupije um- 
wandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

20 

Vor- und nachstehend haben die Reste R^, R^, R^, R"*, R^, R^, R^, X und L die bei den Formeln I, II und HI angegebenen 
Bedeutungen, sofem nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen. In den vorstehenden Formeln isl Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 
3, 4, 5 oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugtlsopropyl. Butyl, Iso- 
butyl, sek.-Butyl oder tert. -Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentyl oder HexyL 25 

X bedeutet einen einfach durch R^ substituierten R"*-, R - oder R^-Rest. 

R^ bedeutet cincn lincarcn oder vcrzwcigtcn Alkylcnrcst mit 1-10 C-Atomcn, wobci der Alkylcnrcst vorzugsweise 
z. B. Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 2- oder 3-Methylbuty- 
len, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Ethylpropylen, Hexylen, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentylen, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 
2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1 -Ethyl- 1- me thy Ipropylen, l-Ethyl-2-methylpropylen, 30 
1,1,2- Oder 1,2,2-Trimethylpropylen, lineares oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen oder Decylen bedeutet. 

R^ bedeutet femer z. B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen oder Bu- 
tylen. 

R^ bedeutet Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugsweise z. B. Cyclopentybnethylen, Cyclohexylmethylen, 
Cyclohexylethylen, Cyclohexylpropylen oder Cyclohexylbutylen. 35 

R^ bedeutet auch Cycloalkyl mit vorzugsweise mit 5—7 C-Atomen, Cycloalkyl bedeutet z. B. Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I, 

Die Reste R^ und R~ konnen gleich oder verschieden sein und slehen vorzugsweise in der 3- oder 4-Position des Phe- 
nylrings. Sie bedeuien beispielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, F, CI, Br oder I oder zusammen Alky- 40 
len, wie z. B, Propylen, Butylen oder Pentylen, ferner Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen 
sie auch jeweils fur Alkoxy, wie z. B. fur Metlioxy, Elhoxy oder Propoxy. 

Der Rest R'' bedeutet vorzugsweise z. B. COOH, COOCH3, COOC2H5, CONH2, CON(CH3)2, CONHCH3 oder CN. 

Fur die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein konnen, d. h. 
unabhangig voneinander sind. 45 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen min- 
destens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 

Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Id ausgedruckt werden, 
die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 50 
in la 

X durch COOH, COOA, CONH2, CONA2, CONHA oder CN substituiertes R"*, Phenyl oder Phenylmethyl bedeuten; 

in lb - 

R^ und R^ zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CH2-CH9-, -O-CH2-O- oder -O-CH9-CH2-O, 

X durch COOH, COOA, CONH2, CONA2, CONHA oder CN substituiertes R"*, Phenyl oder Phenylmethyl bedeuten; 55 
in Ic 

R^, R~ jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R^ und R2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CII2-CII2-, -O-CII2-O- oder -O-CII2-CII2-O, 

X durch COOH, COOA, CONH2, CONA2, CONHA oder CN substituiertes R^ Phenyl oder Phenylmethyl bedeuten; 

in Td 60 

R^ R^ jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R^ und R2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O-, 
X einfach durch R^ substituiertes Alkylen mit 2-5 C-Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 
R'^ COOH Oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 65 
Hal F, CI, Br oder I bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im iibrigen nach an sich be- 
kannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der or- 
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ganischen Chemie, Georg-Thienie-Verlag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unier Reaktionsbedingungen, die fiir 
die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, bier nicht naher er- 
wahnlen Varianten Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formeln II oder III haben R\ R^, R^, X und n die angegebenen Bedeutungen, insbeson- 
5 dere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mil 1-6 C- 
Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsul- 
fonyloxy, femer auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhallen werden, indem man Vbrbindungen der Formel II mit 
10 Verbindungen der Formel EH umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht» auch in situ gebildet werden, so daB an sie aus dem Reaktionsgemisch 
nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Andererseiti? ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. Die Ausgangs verbindungen der Formel IT und 
in sind in der Regel bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden heigestellt werden. 
15 Verbindungen der Formel n konnen z. B. durch Umsetzung mit POCI3 aus den entsprechenden Hydroxypyrimidinen 
erhalten werden, die aus Thiophenderivaten und CN-substituierten Alkylencarbonsaureestem aufgebaut werden (Eur. J. 
Med. Chem. 23, 453 (1988)). 

Die Darstellung der Hydroxypyrimidine erfolgt entweder durch Dehydrierung entsprechender Tbtrahydrobenzthieno- 
pyrimidin verbindungen oder nach der fur die Herstellung von Pyrimidinderivaten iiblichen Cyclisiening von 2-Amino- 
20 benzthiophen-3-carbonsaure-derivaten mit Aldehyden oder Nitrilen (z. B. Houben Weyl E9b/2). 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel 11 mit den Verbindungen der Formel III in (jegen- 
wart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150*^, vorzugsweise 
zwischen 20 und 100°C. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
25 Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des 
Kaliuiits, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer oiganischen Base wie TCelhylaiiiin, Diiiielhylamin, Pyridin 
oder Chinolin oder cincs Ubcrschusscs der Aminkomponcntc kann giinstig scin. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, L2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlor- 
30 methan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylet- 
her, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie EthylenglykoLmonomethyl- oder -mono- 
ethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrotidon oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; 
Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
35 oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umzuwandeln, z. B. in- 
dem man einen Ester oder eine Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 

Estergruppen konnen z. B. mit NaOH oder KCH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100*^C verseift werden. 
40 Carbonsauren konnen z. B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden Carbonsaurechloride und diese in Carbonsaurea- 
mide umgewandelt werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus diesen Carbonitrile. 

Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugeliorige Saureadditionssalz iibeigefuhrt werden, beispielsweise 
durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol und an- 
schlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung konunen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
45 Salze liefem. 

So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das entspre- 
chende Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammoniumsalz umgewan- 
delt werden. 

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze 

50 liefem, wie z. B. Ethanolamin. 

Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubeigefiihrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inenen Losungsmittel wie Etha- 
nol und anschlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch un- 
bedenkliche Salze liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z, B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halo- 

55 genwasserstofifsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Brom was serstoff saure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, 
Sulfaminsaure, temer organische Sauren, insbesondere aliphatische, aUcyclische, araliphatische, aromatische oder hete- 
rocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, P*imelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethan- 

60 sulfonsaure, Rrhandi sulfon saure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzol su I fonsaure, p-Toluol.sulfon.saure, Naphthalin- 
mono- und -di sulfon sauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z, B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch un- 
bedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht- chemischem Wege. Hier- 

65 bei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flUssigen und/oder halbflussigen IV^ger- oder Hilfsstoff und ge- 
gebenenfalls in Kombi nation mit einem oder mehreren weiteren >\^stoffen in eine geeignete Dosieningsform gebracht 
werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Phos- 
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p bodies terase V-Hemmer. 

Gegenstand der Erflndung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I und/oder eines ihrer physiologiscb unbedenklicben Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Trager- 
stoffe konmien organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B, orale), parenterale oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrale wie Lactose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oraJen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kap- 
seln, Pulven Granulate, Sirupe, Satle oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwen- 
dung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die 
topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 
Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Nety.mittel, Emulgaroren, 
Salze zur Beeinfiussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere 
Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine, 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologiscb unbedenklicben Salze konnen bei der Bekampfung von Krank- 
heiten, bei denen eine Erhohung des cGMP(cyclo-Guanosin-monophosphat)-Spiegels zu Entzundungshemmung oder 
-verfiinderung und Muskelentspannung fuhrt, eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsgemS- 
Ben Verbindungen bei der Behandlung vor Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder The- 
rapie von Potenzstorungen finden. 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis ftir jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Fakto- 
ren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingeselzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistoflkonibination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bcvorzugt. Vor- und nachstchcnd sind allc Tcmpcraturcn in °C angcgcbcn. In den nachfolgcndcn Bcispic- 
len bedeutet "iibliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konsti- 
tution des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder 
durch Kristallisation. 

Massenspektrometrie (MS): EI (ElektronenstoB-Ionisation) M* 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)+. 

Beispiel 1 

3-(4-Chlor-benzothieno-l2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaurcmethyIester [erhaltlich durch Cyclisierung von 2- 
Amino-5,6,7,8-tetrahydrobenzothiophen-3-carbonsauremethylester mit 3-Cyanpropionsauremethylester, Dehydrierung 
mit Schwefel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphoroxichlorid/Dimethylamin] und 3-Chlor-4-methoxybenzyla- 
min ("A") in N-Methylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 110° geriihrt. Das Losungsmittel wird entfernt und wie ubiich 
aufgearbeitet. Man erhalt 3- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure- 
methylester als farb loses Ol. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit 2-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-essigsauremethylester 

2- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-essigsauremethylester. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 3-(4-Chlor-benzolhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester 

3- I4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 

4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylesten 
Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 

4- [4-(3,4-Melhylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylesler. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 5-(4-Chlor-benzolhieno-t2,3-dJ-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 

5- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansauremeihylester. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 

5-(4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pynmidin-2-yl]-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit 7-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansauremelhylester 

7-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-heplansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
mit 7-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-hepiansauremethylester 

7-[4-(3,4-Mcthylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremcthylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit 2-[4-(4-('hlor-benzo!hieno-[2,3-d)-pyrimidin-2-yl)-cyclohexy 1- 1 -yU-essigsauremelhylester 
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, _ , y-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl- 1-yl l-essigsauremethyle- 

sier. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
mit 2- [4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyciohexyl- l-ylj-essigsauremelhylester 
5 2-{4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[23-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-l-yl}-essigsa 
ster. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 
mit 3-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-propionsauremethylester 

3- (4-Benzylamino-benzothieno-l2,3-dJ-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester; 
10 mit 4-(4-Chlor-benzoihieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 

4- (4'-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimdin-2-yl)-buttersauremethylester; 
mit 5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 

5- (4-Benzylaniino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

15 mit4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cycIohexancarbonsauremethylester 

4-[4-(3-ChIor-4-methoxy-benzylaniino)-benzothieno-[23-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsauremelhyles 
und durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxy benzylamin 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsauremeihyIester. 
20 Beispiel 2 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester wird in Ethy- 
lenglycolmonomethylether gelost und nach Zugabe von 32%iger NaOH 5 Stunden bei 110° geriihrt. Nach Zugabe von 
20%iger HCl wird mit Dichlormethan extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
25 benzylainino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, F. 218°. 

Die ausgefallenen Kristalle werden in Isopropanol gelost und iiiiL Elhanolatiiin versetzt. Nach Krislallisalion erhiilt 
man 3-[4-(3-Chlor-4-mcthoxy-bcnzylamino)-bcnzothicno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaurc, Ethanolaminsalz. 

Analog erhalt man die Verbindungen 
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure, E 225°; 
30 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzorhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, F. 210°; 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure, Hydrochlorid, F. 245°. 

Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefiihrten Estem die nachstehenden Carbonsauren: 

2- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-essigsaure, 

3- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylanuno)-benzothieno-[2,3'd]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, 
35 5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 
7-(4-(3AMethylendioxy-benzylainino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 
2- (4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl- 1 -y 1 } -essigsaure, 
2-{4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-l-yl}-essigsaure, 
40 3-(4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure, . 

4- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure, 

5- (4-Benzylamino-benzotliieno~[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure, 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrinudin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure. 

45 

Beispiel 3 

Eine Mischung von 1^ g 4-(4-Chlorbenzothieno)-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-phenylcarbonsauremethylester ("B"), her- 
gestellt durch Dehydrierung der enisprechenden 5,6,7,8-Tetrahydrobenzthieno-[2,3-d]-pyrimidinverbindung mit Schwe- 
50 fel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphoroxichlorid/Dimethylamin, und 1,5 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin in 
20 ml N-Methylpyrrolidon wird 4 Stunden auf 110° erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird wie ublich aufgearbeitet. Man 
erhalt 2,6 g 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylaraino)-[l]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester, F. 
203-204°. . . . . 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1,2 g des Esters daraus 1,0 g 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-[l]benzot- 
55 hieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, Ethanolaminsalz F. 189-190°. 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus "B" und 3,4-Methylcndioxybenzylamin 
4-I4-(3 ,4-Methy lendioxy-benzylamino)- [ 1 ]benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l]-ben2oesauremethy lesier und daraus 
durch Esterhydrolyse 

4-(4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-[l]benzothieno-[2,3-d]-pyriraidin-2-yl]-benzoesaure, Natriumsalz, F. >260°. 
60 Analog erhalt man die Verbindung 

4-f4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-fllbenzothieno-r2,3-dl-pyrimidin-2-yll-phenylessigsaure, Ethanolaminsalz, F. 

202°. 

und 

4-(4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-[l]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-phenyiessigsaure. 

65 

Beispiel 4 

1 Aquivalent 3-[4-(3-(rhlor-4-methoxy-benzylaniino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piDpionsaure und 1,2 
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Aquivalente Thionylchlorid werden 2 Stunden in Dichlormethan geriihrt. Das Losungsmittel wird entfemt und man er- 
halt 3-[4-(3-Chlor-4-meihoxy-benzyIamino)-benzothieno-[23*d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaurech 

Man iiberfuhrt in wassriges Ammoniak, riihrt eine Stunde und erhalt nach ublicher Aufarbeiuing 3-[4-(3-Chlor-4-me- 
thoxybenzylamino)-ben20thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaureanud. 

5 

Beispiel 5 

1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in Acetonitril gelost. Danach wird 1 Aquivalent 3- 
L4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-dJ-pyrimidin-2-ylJ-propionsaureamid zugegeben. Hs wird eine 
Siunde nachgeriihrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3- lo 
d]-pyrinudin-2-yl]-propionitriL 

Beispiel 6 

Analog den Beispielen 1, 2 und 3 erhalt man durch Umsetzung der entsprechenden Chlor-pyriniidinderivate mit 3,4- 15 
Ethylendioxybenzylamin die nachstehenden Carbonsauren 

4- [4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure, 

3- I4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, 

5- (4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, 

7-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 20 

2- (4- [4-(3,4-Ethylendioxy-benzylaniino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrirnidin-2-yl]-cyclohexyl-l-yl]-essigsaure, 

4- [4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 
4-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-[l]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, Zers. 220-230°. 
4- [4- (3 ,4-Ethy lendioxy-benzy lamino)- [ 1 Jbenzothieno- [2,3-d] -pyri niidin-2- y l]-pheny lessi gsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3,4-Dichlorbenzylamin die nachstehenden Verbindungen 25 

4- [4-(3,4-Dichlor-benzylaiiiino)-benzothieno-[2,3-d]-pyriinidin-2-yl]-builersaure, 

3- [4-(3,4-Dichlor-bcnzylamino)-bcnzothicno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaurc, 

5- [4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, 
7-[4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 

2- { 4- [4-(3 ,4-Dichlor-benzy lamino)-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l]-cyclohexyl- 1 -y I } -essigsaure, 30 

4- [4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 
4-[4-(3,4-Dichlor-benzylaniino)-[l]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, 
4-[4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-[l]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung niit 3-Chlor-4-ethoxybenzylaiiiin die nachstehenden Verbindungen 

4- [4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure, 35 
3 - [4- (3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno- [2,3-d] -pyri midin-2- y l]-propionsaure, 

5- [4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure 
7-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 

2- {4- [4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl- 1 -yl } -essigsaure, 
4-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylaniino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 40 
4- [4- (3-Chlor-4-ethoxybenzylanfiino)- [ 1 jbenzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l]-benzoesaure, F. 1 85-1 87**; 
4-[4-(3-Chlor-4-etl'ioxybenzylaniino)-[l]benzolliieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-isopropoxybenzylamin die nachstehenden Verbindungen 

4- [4- (3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l]-buttersaure, 

3- [4- (3-Chlor-4-isopropoxybenzy lamino)-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l]-propionsaure, 45 

5- [4- (3-Chlor-4-isopropoxybenzy lamino)-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y 1]- valeriansaure, 
7-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 
2-{4-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-l-yI)-essigsaure, 

4- (4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylarnino)-benzothieno-[2,3-d]-pyriinidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 
4-(4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)- [ 1 Jbenzothieno- [2,3-d] -pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, F. 240-241°; 50 
4-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)- [ 1 Jbenzothieno- [2,3-d] -pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure. 

Die nachfolgenden Beispiele betrefifen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

55 

Hine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel 1 und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach de- 
stilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgeftillt, unier sterilen Be- 
dingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel R: Suppositorien 60 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 65 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g 
Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach desiilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein. 
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ert durch Bestrahluns. Diese Losuns kann in Form vc 



fiillt auf 1 1 auf und stem^iert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

5 Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Bin Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Forme! 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
10 umstearat wird in Ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, 
15 Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgeladnekapseln gefullt, so daB jede Kapscl 20 mg des 
20 Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: AmpuUen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen ab- 
25 gefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede AmpuUe enthalt 10 mg Wirkstoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 101 isotonischer NaCl-Losung und fulit die Losung in handelsubliche Spriih- 
30 gefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder Nase gespriiht werden. Ein SpriihstoB (etwa 0, 1 ml) ent- 
spricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 



Patentanspruche 




R\ R- jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 
50 und R2 zusammcn auch Alkvlen mit 3-5 C-Atomen, -O-CH2-CH9-, -CH2-OCH2-, -O-CH2-O- oder -O-CH2- 

CH2-O-, 

X einfach durch R'' substituiertes R^ R^ oder R^, 

R"* lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CHz-Gruppen durch -CH=CH- 

Gruppen ersetzt sein konnen, 
55 R^ Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 

Phenyl oder Phenylmelhyl, 

R^ COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A)2 oder CN, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 

Hal F, CI, Br Oder I 
60 bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 

(a) 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

(b) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 
65 (c) 7-[4-(3,4-Meihylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d>pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

(d) 7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaurc; 

(e) 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

(f) 2- {4- [4-(3-(]hlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl- 1 -yl }- 
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essigsaure; 

(g) 4-[4-(3,4*Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thiencH[2,3-d]-pyrimidin-2-yI]-cycIohexancari^ 
saure; 

(h) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-benzoesaure; 

(i) 4- [4-(3 ,4-Methylendioxy-benzylamino)-ben2o[4,5]thieno- [2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-phenylessigsaure; 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

3. Verfahren zur Herslellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 




10 



15 



wonn 

X die angegebene Bedeutung hat, 

und L iX Br, OH, SCH2 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Cinippe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel m 



20 



CK 



worm 



R2 



und die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 
Oder 

b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indem man z. B. eine 
Estergruppe zu einer C<30H-Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine Cyan- 
gruppe umwandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Salze uberfiihrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Phamiazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Vferbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekampfiing von 
Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzstorungen. 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Phosphodiesterase 
V-Hemmer. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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